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Summary
Aim. To evaluate harmful interactions between antidepressants and medications used in 
treatment of cardiovascular disorders.
Method. The analysis of 66 cases of adverse reactions with a clinical picture indicating, 
to a degree that is probable or certain, that they were the result of the combination of antide-
pressant with cardiovascular medication.
Results. The most common side effect (n = 25, 37.9%) was bradycardia (and other side 
effects of beta blockers) as a consequence of addition of metoprolol or propranolol to SSRI 
or bupropion. In one case combination of fluoxetine with propranolol resulted in cardiac ar-
rest. We observed 8 cases of intensified side effects of amlodipine (swelling of lower limbs, 
headaches) after its combination with: fluoxetine, sertraline and paroxetine, and occurrence 
of myalgia, elevated aminotransferase levels, polyuria and hypotension after combination of 
lercanidipine with some of the SSRIs. We also found i.a. worsening of propafenone toler-
ance in combination with venlafaxine or bupropion, 2 cases of granulopenia associated with 
duloxetine–propafenone combination, 2 cases of hemorrhagic complications associated 
with the combination of vortioxetine–warfarin, 1 case of hyponatremia associated with the 
combination of vortioxetine and hydrochlorothiazide, as well as antagonizing clonidine’s 
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hypotensive effect by mirtazapine, and peripheral thrombosis following the combination of 
warfarin with trazodone.
Conclusions. Because of a high risk of interactions and related adverse effects, especially 
in older patients, each decision regarding combination of a particular antidepressant with 
a medication used in treatment of cardiovascular disorders should be preceded by a detailed 
analysis of safety and risk-benefit ratio, and also be associated with the search for the safest, 
alternative combinations of the above-mentioned medications.
Słowa klucze: interakcje lekowe, leki przeciwdepresyjne, choroby układu krążenia
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Wstęp
Zarówno choroba niedokrwienna serca, jak i depresja (Major Depression Di-
sorder – MDD) są zaliczane do wiodących schorzeń będących przyczyną niepeł-
nosprawności na świecie [1]. Między MDD a chorobami układu krążenia zachodzą 
wielopłaszczyznowe relacje w zakresie ich współwystępowania, mechanizmów 
patofizjologicznych, wzajemnego wpływu na rokowanie, a także interakcji w ra-
mach stosowanej w tych schorzeniach farmakoterapii [2, 3]. Występowanie MDD 
wśród pacjentów z chorobami kardiologicznymi jest wysokie – w populacji osób 
z chorobą wieńcową (Coronary Artery Disease – CAD) nawet u 45% z nich mogą 
pojawić się nasilone objawy depresyjne [4], a u około 20% spełnione są kryteria 
pełnego epizodu depresyjnego [4]. Metaanaliza badań na temat MDD u pacjentów 
z niewydolnością serca (Heart Failure – HF) wykazała, że rozpoznawano ją śred-
nio u co piątego pacjenta z HF, natomiast częstość występowania MDD zależała 
od stopnia nasilenia niewydolności w skali NYHA (New York Heart Association) 
– w IV stopniu wynosiła nawet 42% [5]. W populacji pacjentów po implantacji 
kardiowertera-defibrylatora częstość występowania MDD wydaje się podobna jak 
w CAD oraz HF i wynosi około 20% [6].
Dane zamieszczone w literaturze przedmiotu wskazują wszakże, że MDD jest do-
datkowym markerem ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych (Cardiovascular 
Disease – CVD) [3]. U pacjentów z MDD ryzyko rozwinięcia CAD może być nawet 
ponaddwukrotnie większe niż u osób bez objawów depresyjnych [7]. Opisano szereg 
mechanizmów biologicznych, które potencjalnie odpowiadają za współwystępowanie 
MDD i CVD – m.in. zaburzenia czynności płytek krwi [8] i układu autonomicznego 
[9], wzrost stężenia cytokin prozapalnych [10].
Wykazano, że obecność objawów depresyjnych zwiększa śmiertelność u pacjentów 
po zawale serca [11] oraz z HF [12, 13]. MDD okazała się ponadto jednym z wio-
dących czynników wpływających na pogorszenie jakości życia w grupie pacjentów 
z przewlekłą HF [14].
Problem polifarmakoterapii jest zauważalny zarówno w psychiatrii, jak i kardio-
logii. Nawet jedna trzecia pacjentów leczonych psychiatrycznie w trybie ambulato-
ryjnym w Stanach Zjednoczonych otrzymywała jednocześnie trzy lub więcej leków 
psychotropowych [15]. Dodajmy, że wraz z upływem czasu polifarmakoterapia 
stosowana była u coraz większego odsetka pacjentów [15]. Stosowanie wielu leków 
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psychiatrycznych jednoczasowo wiąże się z szeregiem negatywnych konsekwencji, 
takich jak: zwiększenie ryzyka braku współpracy z pacjentem, szkodliwe interakcje 
międzylekowe (Drug-Drug Interactions – DDI), wzrost toksyczności leków i ilości 
działań niepożądanych [16]. Stosowanie wielu leków jednocześnie w grupie pacjentów 
ze schorzeniami kardiologicznymi zwiększa ryzyko DDI, koszty leczenia oraz częstość 
efektów ubocznych związanych z leczeniem [17–19].
Z racji opisanego powyżej współistnienia MDD ze schorzeniami kardiologicz-
nymi w praktyce klinicznej istotna jest znajomość potencjalnych DDI pomiędzy 
lekami stosowanymi w CVD a antydepresantami. Szczególnej uwagi wymagają 
interakcje farmakokinetyczne – wiele leków kardiologicznych oraz stosowanych 
w MDD metabolizowanych jest w wątrobie przez izoenzymy cytochromu P450 
[20], przy czym leki z obu grup mogą wpływać na aktywność owych izoenzymów 
(np. blokery kanałów wapniowych są inhibitorami izoenzymu CYP3A4, fluoksetyna 
i paroksetyna hamują m.in. aktywność enzymu CYP2D6) [21]. Patrząc pod kątem 
interakcji farmakodynamicznych, łączne stosowanie leków kardiologicznych i an-
tydepresantów może wywołać groźne działania niepożądane: nadmierny spadek 
ciśnienia, zwiększenie ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego, wydłużenie 
odstępu QT i inne [21, 22].
Cel pracy
Celem pracy jest ocena występowania niekorzystnych interakcji leków prze-
ciwdepresyjnych (LPD) z lekami stosowanymi w chorobach układu sercowo-naczy-
niowego (LK). U wszystkich pacjentów, których historię choroby zakwalifikowano 
do analizy, występowały objawy niepożądane, o obrazie klinicznym wskazującym 
w stopniu prawdopodobnym lub pewnym, że skutek w postaci działań niepożąda-
nych wystąpił w sytuacji połączenia leku przeciwdepresyjnego z lekiem służącym 
do leczenia CVD.
Materiał i metoda
W pracy przeprowadzono analizę merytoryczną 66 zleceń farmakoterapii leczonych 
w Polsce pacjentów, zarówno ambulatoryjnie (w poradniach zdrowia psychicznego, 
geriatrycznych, kardiologicznych), jak i hospitalizowanych w oddziałach: SOR, od-
działach chorób wewnętrznych i oddziałach kardiologicznych, w okresie od 1 stycznia 
2017 do 30 marca 2018 roku. Dane dotyczące występujących powikłań polekowych 
pochodzą z materiału Uniwersyteckiego Ośrodka Monitorowania i Badania Niepożą-
danych Działań Leków Zakładu Farmakologii Klinicznej UJ CM w Krakowie, który 
formalnie jako jeden z regionalnych ośrodków monitoruje i zgłasza, w zgodzie z obo-
wiązującymi w tym zakresie aktami prawnymi, powikłania farmakoterapii. Niezależnie 
od tego ośrodek udziela konsultacji specjalistycznych zarówno dla przychodni, jak 
i szpitali z terenu województw: małopolskiego, świętokrzyskiego, podkarpackiego 
oraz śląskiego z zakresu farmakoterapii, powikłań będących konsekwencją stosowa-
nia leków, a także interakcji lekowych, których występowanie prowadzi do zmiany 
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skuteczności i/lub bezpieczeństwa stosowanej terapii. Rocznie liczba udzielanych 
konsultacji waha się w przedziale 850–1100. Analiza problemów lekowych, które są 
przedmiotem konsultacji, wykonywana jest w ośrodku przez specjalistów z zakresu 
farmakologii, farmakologii klinicznej i chorób wewnętrznych. Ośrodek stale współ-
pracuje z Zakładem Zaburzeń Afektywnych Katedry Psychiatrii UJ CM oraz Katedrą 
Psychiatrii UJ CM ze względu na wciąż wzrastającą liczbę powikłań, która wynika 
z interakcji szeroko definiowanej grupy leków psychotropowych z innymi jednocza-
sowo stosowanymi lekami.
W ramach analizy farmakoepidemiologicznej ustalano korelację pomiędzy 
wprowadzonym leczeniem farmakologicznym a obserwowanymi działaniami niepo-
żądanymi. We wszystkich analizowanych przypadkach określono również związek 
przyczynowo-skutkowy pomiędzy wdrożonym leczeniem a klinicznym obrazem 
powikłań, jakie wystąpiły. W naszej pracy ocenie poddano interakcje farmakody-
namiczne, farmakokinetyczne oraz interakcje związane z sumowaniem się działań 
niepożądanych jednoczasowo stosowanych leków przeciwdepresyjnych z lekami 
kardiologicznymi. W analizowanych przypadkach średnia liczba przyjmowanych przez 
pacjenta leków wynosiła 3 (min. 2, maks. 8). We wszystkich przypadkach wystąpił 
związek przyczynowo-skutkowy prawdopodobny (n = 38) lub pewny (n = 28) pomię-
dzy dołączeniem do ustalonej farmakoterapii leków kardiologicznych a wystąpieniem 
powikłań o charakterystycznym dla podawanych leków obrazie klinicznym. Średnia 
wieku w całej grupie pacjentów wyniosła 63,24 roku (SD = 11,50).
Wyniki
Najwięcej interakcji pomiędzy lekami krążeniowymi a LPD w analizowanej grupie 
dotyczyło leków przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu 
zwrotnego serotoniny (SSRI) (n = 35, 53% przypadków). Najczęściej notowanym 
niepożądanym efektem (n = 25, 37,9%) było wystąpienie bradykardii (niekiedy z to-
warzyszącą hipotensją – głównie jeśli lekiem przeciwdepresyjnym był bupropion) 
w następstwie dołączenia metoprololu lub propranololu do leku z grupy SSRI lub bupro-
pionu. Ekstremalną postacią tego powikłania był jeden przypadek zatrzymania krążenia 
powiązany z kombinacją fluoksetyny z propranololem. Średnia wieku w podgrupie 
pacjentów, u których powikłania były następstwem połączenia beta-blokera z LPD, 
wynosiła 63,33 roku (SD = 8,63). Stwierdzono ponadto 8 przypadków (12% zdarzeń 
w grupie LPD) nasilenia działań niepożądanych amlodypiny (wystąpienie obrzęków 
kończyn dolnych, bólów głowy) po jej połączeniu z SSRI: fluoksetyną, sertraliną lub 
paroksetyną. W dwóch przypadkach kombinacja fluoksetyna + amlodypina została też 
powiązana z wystąpieniem ostrej niewydolności nerek. Sześć kolejnych przypadków 
(9,1%) dotyczyło połączenia lerkarnidypiny z lekami z grupy SSRI skutkującego 
wystąpieniem hipotensji (fluoksetyna), mialgii (sertralina), wielomoczu (sertralina, 
paroksetyna) oraz podwyższenia poziomu aminotransferaz. Odnotowano też jeden 
przypadek ciężkiej bradykardii po dołączeniu diltiazemu do fluwoksaminy. W podgru-
pie pacjentów, u których obserwowano niepożądane efekty łączenia blokerów kanału 
wapniowego z LPD, średnia wieku wyniosła 68,53 roku (SD = 13,44).
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
Połączenie bupropionu z lekami krążeniowymi najczęściej, poza zastosowaniem 
SSRI, wiązało się z występowaniem niekorzystnych działań (n =12, 18,2%) i poza 
opisanymi powyżej interakcjami z metoprololem i propranololem skutkowało: na-
sileniem działań niepożądanych propafenonu (3 przypadki wystąpienia bradykardii 
oraz zmian w zapisie EKG) oraz działania drgawkorodnego bupropionu (połączenie 
z klopidogrelem, n = 3). W analizowanej grupie 7 przypadków (10,6%) niepożąda-
nych efektów lub powikłań dotyczyło wenlafaksyny i wiązało się z wystąpieniem: 
rzadkoskurczu i zawrotów głowy (połączenie z propafenonem, n = 2); zwiększonego 
napięcia mięśniowego i parcia na mocz (dołączenie propranololu, n = 3), krwawień 
z dróg rodnych i nosa (kombinacja z klopidogrelem, n = 3).
W analizowanej grupie stwierdziliśmy 2 przypadki wystąpienia granulopenii po 
dołączeniu duloksetyny do propafenonu, 2 przypadki wystąpienia zakrzepicy obwo-
dowej po dołączeniu trazodonu do warfaryny i jeden – nasilonej hipotensji po kom-
binacji klonidyny z trazodonem. Z kolei połączenie klonidyny z mirtazapiną wiązało 
się z nagłym wzrostem ciśnienia tętniczego (n = 2), a dołączenie do klomipraminy 
enalaprilu skutkowało nasileniem związanych z nią działań niepożądanych, takich jak 
zaburzenia akomodacji i spadek ostrości widzenia (n = 2).
Na uwagę zasługuje też kwestia interakcji z lekami krążeniowymi najnowszego 
leku przeciwdepresyjnego – wortioksetyny. W analizowanej grupie znalazły się 2 
przypadki powikłań krwotocznych w postaci krwawień z nosa i dróg moczowych po 
dołączeniu warfaryny oraz jeden – hiponatremii powiązany z kombinacją wortiokse-
tyny z hydrochlorotiazydem (tab. 1).
W tabeli 2 przedstawiono metabolizm LPD oraz ich wpływ na aktywność poszcze-
gólnych izoenzymów CYP 450.
Tabela 2. Metabolizm leków przeciwdepresyjnych oraz ich wpływ na metabolizm wątrobowy 
(na podstawie [21–25])
LPD
Blokada izoenzymów CYP 450 
przez LPD
Izoenzymy CYP450, dla 
których LPD jest substratem
3A4 2D6 1A2 2C19 2C9
Agomelatyna 0 0 0 0 0 1A2 /2C19/2C9
Bupropion 0 ++ 0 0 0 2B6
Citalopram/escitalopram 0/+ + 0/+ 0/+ 0 3A4/2C19/2D6
Duloksetyna 0/+ ++ 0/+ 0/+ 0/+ 1A2/2D6
Fluoksetyna ++/+++ +++ + ++ ++ 2D6/3A4/ 2C9/2C19
Fluwoksamina ++ + +++ ++ ++ 2D6/1A2
Mirtazapina 0 0/+ 0 0 0 1A2/2D6/3A4
Moklobemid 0 + 0/+ + 0 2C19
Paroksetyna + +++ + + + 2D6/3A4
Reboksetyna + + 0 0 0 3A4/2D6
Sertralina + + (++)* + ++ + 2D6/3A4/2C9/2C19
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Trójpierścieniowe leki 
przeciwdepresyjne ++ +++ 0 + 0 2D6/3A4/1A2/2C19
Trazodon 0 + 0 0 0 3A4
Wenlafaksyna + 0/+ 0 0 0 2D6/3A4
Wortioksetyna 0 0 0 0 0 2D6/ 3A4/2C9
* – dotyczy dawek ≥150 mg/dz.; 0 – brak efektu; 0/+ – efekt minimalny; + – efekt słaby; ++ – efekt 
umiarkowany; +++ – efekt silny
Dyskusja
W analizowanym przez nas materiale największa liczba niekorzystnych interak-
cji pomiędzy lekami przeciwdepresyjnymi a lekami krążeniowymi oraz związanych 
z nimi efektów niepożądanych dotyczyła połączenia SSRI (fluoksetyna, paroksety-
na, citalopram, escitalopram) albo bupropionu z metoprololem lub propranololem 
(37,9% przypadków), skutkiem czego był znaczący wzrost stężenia wymienionych 
beta-blokerów we krwi prowadzący do wystąpienia lub nasilenia takich działań nie-
pożądanych związanych ze stosowaniem tych leków, jak bradykardia, hipotensja, 
zawroty głowy, a nawet (w jednym przypadku – połączenia fluoksetyna + proprano-
lol) zatrzymanie krążenia. Mechanizm tej interakcji ma charakter farmakokinetyczny 
i wynika z hamowania przez leki przeciwdepresyjne aktywności CYP 2D6 (tab. 2) 
będącego głównym izoenzymem metabolizującym propranol i metoprolol. Interakcja 
ta jest dość dobrze poznana. Opisywano m.in. 4–5-krotny wzrost stężenia metoprololu 
po dołączeniu fluoksetyny, 2–3-krotny wzrost w wypadku połączenia z citalopramem 
lub duloksetyną, 4–6-krotny w kombinacji z bupropionem lub paroksetyną. Z kolei 
kombinacja propranololu z fluwoksaminą może prowadzić do 5-krotnego wzrostu 
stężenia tego pierwszego [26]. Większość opisanych do tej pory tego typu interakcji, 
w przeciwieństwie do przedstawionych przez nas przypadków, oceniana była jako 
mająca niewielkie znaczenie kliniczne [21, 26–28]. Wyjątek stanowią: opis całkowitego 
bloku przedsionkowo-komorowego u 63-latki stosującej jednocześnie metoprolol i pa-
roksetynę [29], takie samo powikłanie, które pojawiło się u 53-letniego mężczyzny na 
skutek połączenia fluoksetyny z propranololem [30] oraz przypadek kliniczny ciężkiej 
bradykardii po dołączeniu do terapii metoprololem bupropionu [31]. Opisano również 
płucne powikłania (niewydolność oddechową) u pacjentki z marskością wątroby, 
u której stosowano symultanicznie wenlafaksynę oraz propranolol [32]. Elementem 
łączącym powyższe oraz opisane przez nas przypadki poważnych skutków łączenia 
niektórych LPD z metoprololem lub propranololem jest starszy wiek pacjentów. 
W analizowanej przez nas podgrupie średnia wieku wynosiła 63,33 roku (SD = 8,63).
W razie konieczności łączenia leków przeciwdepresyjnych z beta-blokerami warto 
pamiętać, że najmniejszym ryzykiem wzrostu stężenia i nasilenia działań niepożąda-
nych metoprololu lub propranolulu spośród leków z grupy SSRI/SNRI (selektywne 
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) charakteryzują się wen-
lafaksyna i sertralina. Przy konieczności leczenia pozostałymi lekami z grupy SSRI 
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lub SNRI należy rozważyć zamianę metoprololu czy propranololu na nebiwolol lub 
karwedilol, obarczone zdecydowanie niższym ryzykiem interakcji. Wyjątek stanowi 
łączenie nebiwololu z paroksetyną lub bupropionem, które mogą zwiększać stężenie 
nebiwololu nawet 6–7-krotnie [33, 34].
Podobny jak w wypadku leków beta-andrenolitycznych mechanizm leży u podstaw 
interakcji propafenonu z lekami przeciwdepresyjnymi. Lek ten jest metabolizowany 
głównie z udziałem CYP 2D6 oraz 3A4. Zanotowaliśmy 8 przypadków (12,1% wszyst-
kich analizowanych powikłań) nasilenia działań niepożądanych propafenonu (tab. 1) 
po jego połączeniu z bupropionem, wenlafaksyną, duloksetyną, będących efektem 
hamowania metabolizmu leku antyarytmicznego przez LPD. W literaturze przedmiotu 
można znaleźć opisy pogorszenia tolerancji propafenonu w kombinacji z citalopramem 
lub mirtazapiną (bradykardia, wydłużenie QT) [35, 36] oraz 2 przypadki wystąpienia 
psychozy w wyniku połączenia propafenonu z wenlafaksyną [37, 38]. Nie opisywano 
natomiast jak dotąd powikłań krążeniowych łączenia propafenonu z wenlafaksyną i bu-
propionem czy powikłań hematologicznych wywołanych przez propafenon w postaci 
granulocytopenii po kombinacji z duloksetyną [39].
Drugą co do częstości grupą działań niepożądanych lub powikłań w analizowa-
nym materiale były efekty połączenia selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego 
serotoniny z blokerem kanału wapniowego (22,7% wszystkich przypadków). Poza 
nasileniem działań niepożądanych tych ostatnich zanotowaliśmy 2 przypadki powikłań 
w postaci ostrej niewydolności nerek (kombinacja: fluoksetyna + amlodypina), a także 
pojedyncze przypadki mialgii, wielomoczu lub elewacji aminotransferaz (połączenia 
lerkarnidypiny z SSRI) oraz ciężkiej bradykardii (fluwoksamina + diltiazem) (tab. 1). 
Jak do tej pory, nie opisywano znaczących klinicznie negatywnych skutków łączenia 
leków z grupy SSRI z amlodypiną lub lerkarnidypiną. Znaleźć można natomiast opisy 
występowania obrzęków, bólów głowy i wzrostu masy ciała po łącznym stosowaniu 
fluoksetyny i werapamilu [40]. Interakcja pomiędzy inhibitorami wychwytu zwrot-
nego serotoniny a blokerami kanału wapniowego wydaje się mieć głównie charakter 
farmakokinetyczny i polegać może na konkurencji leków o ten sam izoenzym CYP 
450 lub też na blokadzie izoenzymu metabolizującego lek krążeniowy przez LPD 
z grupy SSRI (tab. 1 i 2).
Stwierdzone w analizie 2 przypadki krwawień z nosa i układu moczowego związane 
z jednoczasowym stosowaniem wortioksetyny i warfaryny należą do pierwszych takich 
opisywanych w literaturze przedmiotu powikłań krwotocznych związanych z tym no-
wym lekiem przeciwdepresyjnym. Jak wynika z badań, wortioksetyna nie ma istotnego 
wpływu na farmakokinetykę warfaryny i nie podnosi jej stężenia [41], zatem należy 
założyć, że głównym mechanizmem prowadzącym do krwawienia mogła być wyka-
zywana przez wortioksetynę – podobnie do leków z grupy SSRI czy SNRI – blokada 
wychwytu zwrotnego serotoniny na krwinkach płytkowych [42]. Skutkuje ona działa-
niem hamującym w stosunku do funkcji agregacyjnej płytek krwi i w wypadku LPD 
z grupy SSRI lub SNRI jest dobrze udokumentowanym mechanizmem wiążącym się 
z podwyższonym ryzykiem krwawień, zwłaszcza w skojarzeniu z innymi lekami wpły-
wającymi na obniżenie krzepliwości. Dotyczy to nie tylko pacjentów przyjmujących 
jednoczasowo leki przeciwpłytkowe (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, tikagrelor), 
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ale także pacjentów przyjmujących leki przeciwkrzepliwe o różnych mechanizmach 
działania (acenokumarol, warfaryna, dabigatran, rywaroksaban, apiksaban, heparyny) 
[27]. Problem jest jeszcze większy, jeżeli pacjent jednoczasowo z wymienionymi le-
kami stosuje suplementy diety, które także mogą indukować powikłania krwotoczne 
[43]. W wypadku jednoczasowego leczenia pacjenta LPD z grupy SSRI lub SNRI 
i warfaryną dodatkowe ryzyko krwotoczne może wynikać z hamowania metabolizmu 
warfaryny (CYP 450: 2C9, 2C19, 3A4), a co za tym idzie – podnoszenia jej stężenia 
we krwi przez wymienione leki. Największe ryzyko tego rodzaju interakcji dotyczy 
fluwoksaminy, fluoksetyny i paroksetyny, a najmniejsze wiąże się ze stosowaniem 
sertraliny i wenlafaksyny [44].
Odrębny problem stanowi kwestia osłabiania działania przeciwzakrzepowego przez 
niektóre leki przeciwdepresyjne. Przykładem tego zjawiska są 2 zidentyfikowane przez 
nas przypadki wystąpienia zakrzepicy obwodowej po dołączeniu do warfaryny trazo-
donu. Mechanizm tej rzadkiej, ale opisywanej już wcześniej w literaturze przedmiotu 
interakcji, nie jest jasny i ma prawdopodobnie związek ze zmianą stopnia wiązania 
warfaryny z białkami osocza [45, 46]. Należy poza tym pamiętać, że leki takie jak 
fluwoksamina czy fluoksetyna przez blokadę CYP 2C19 mogą osłabiać działanie 
przeciwpłytkowe klopidogrelu, ponieważ hamują one jego przekształcanie do postaci 
aktywnego leku [47].
Zastosowanie klopidogrelu u pacjentów otrzymujących leki przeciwdepresyjne 
wymaga ostrożności również ze względu na ryzyko niebezpiecznych interakcji z bu-
propionem. W analizowanym przez nas materiale zanotowaliśmy 3 przypadki drgawek 
po połączeniu bupropionu z klopidogrelem. Należy pamiętać, że klopidogrel, podob-
nie jak i tiklopidyna, wykazuje zdolność do hamowania izoenzymu 2B6 cytochromu 
P450, który katalizuje hydroksylację bupropionu do hydroksybupropionu (tab. 2). 
W wyniku opisanej interakcji farmakokinetycznych w surowicy utrzymuje się duże 
stężenie bupropionu przy niskim stężeniu hydroksybupropionu, co w konsekwencji 
zwiększa ryzyko drgawek [48].
Kolejnym obszarem interakcji pomiędzy lekami przeciwdepresyjnymi a prepa-
ratami stosowanymi w chorobach układu krążenia jest wzrost ryzyka hiponatremii. 
Dotyczy ono zwłaszcza łączenia SSRI czy SNRI z wysokimi dawkami diuretyków 
pętlowych i/lub tiazydów, w szczególności u pacjentów w podeszłym wieku. W anali-
zowanym przez nas materiale zidentyfikowaliśmy – zgodnie z naszą wiedzą pierwszy, 
nieopisywany wcześniej na świecie – przypadek wystąpienia hiponatremii po połą-
czeniu wortioksetyny z hydrochlorotiazydem. Można przypuszczać, że mechanizm tej 
interakcji jest podobny jak w wypadku leków z grupy SSRI i polega na sumowaniu 
ryzyka hiponatremii wynikającego z działania leku moczopędnego z ryzykiem indukcji 
zespołu nieprawidłowego wydzielania hormonu antydiuretycznego wiązanego z blo-
kadą wychwytu zwrotnego serotoniny [27].
Jeśli chodzi o pacjentów, którzy leczeni są klonidyną, warto pamiętać, że lek ten 
podatny jest na interakcje farmakodynamiczne związane z jego specyficznym me-
chanizmem działania (w tym: agonizm w stosunku do receptorów presynaptycznych 
alfa 2). Za przykład posłużyć mogą w tym wypadku opisane przez nas: osłabienie 
działania hipotensyjnego klonidyny przez mirtazapinę (antagonista presynaptycznych 
Jarosław Woroń i wsp.992
receptorów alfa 2) oraz nasilenie efektu hipotensyjnego klonidyny przez trazodon, 
którego metabolit ma aktywność alfa-1-adrenolityczną. Obydwa te zjawiska były już 
wcześniej przedmiotem pojedynczych opisów przypadków [49, 50]. Najsilniejszą 
wśród leków przeciwdepresyjnych zdolnością do blokady receptorów adrenergicznych 
alfa-1 odznaczają się trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne, co może być gene-
ralnie przyczyną niebezpiecznego potęgowania efektu hipotonizującego wielu leków 
stosowanych w leczeniu nadciśnienia, niezależnie od ich mechanizmu działania [21].
Poza odnalezionymi przez nas w analizowanym materiale interakcjami warto 
wspomnieć o dwóch innych obszarach ryzyka pojawienia się efektów niepożądanych 
łączenia LPD z lekami stosowanymi w chorobach układu krążenia. Jednym z nich są 
zaburzenia przewodnictwa w mięśniu sercowym. Niektóre leki przeciwdepresyjne 
(zwłaszcza leki trójpierścieniowe – TLPD, citalopram, escitalopram) mogą poprzez 
wpływ na kanały potasowe indukować wydłużenie odstępu QT w zapisie EKG. Konse-
kwencją ich stosowania wraz z lekami przeciwarytmicznymi może być wzrost ryzyka 
występowania komorowych zaburzeń rytmu serca. Szczególną ostrożność należy 
zachować w wypadku ich jednoczasowego podawania z amiodaronem, propafenonem 
i sotalolem [27]. Nie bez znaczenia praktycznego pozostają również interakcje LPD ze 
statynami, w szczególności simwastatyną, atorwastatyną i lovastatyną, których klirens 
wątrobowy związany jest z CYP3A4. Konsekwencją inhibicji CYP3A4 przez SSRI lub 
TLPD może być wzrost ekspozycji na statyny i występowanie objawów niepożądanych 
takich jak miopatia, mialgia czy nawet rabdomioliza. Ryzyko wydaje się największe 
w wypadku łączenia wymienionych statyn z fluwoksaminą [51].
Wnioski
Ponieważ współwystępowanie zaburzeń afektywnych i chorób układu krążenia jest 
bardziej regułą niż wyjątkiem, bardzo często istnieje konieczność łączenia – zwykle 
w ramach politerapii – LPD z lekami krążeniowymi. Ze względu na wysokie ryzyko 
interakcji i związanych z nimi efektów niepożądanych, zwłaszcza u pacjentów w star-
szym wieku, każda decyzja dotycząca połączenia określonego LPD i LK powinna 
być poprzedzona szczegółową analizą bezpieczeństwa oraz bilansu korzyści i ryzyka, 
a także powinna wiązać się z poszukiwaniem najbardziej bezpiecznych, alternatywnych 
kombinacji wymienionych leków.
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